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Thrombophilie und Alter – wann
ist eine Hormontherapie in der
Postmenopause trotzdem
möglich?
Das Thromboserisiko einer Frau steigt
im Laufe ihres Lebens signifikant an [38].
Während eine 18-jährige Frau ohne er-
worbene oder angeborene/hereditäre
Thrombophilie (TP) ein geringes Risiko
aufweist, steigt dieses bei einer über 70-
Jährigen auf 1:100 [5]. VenöseThrombo-
sen einschließlich Lungenembolie (LE)
und Apoplex stellen ein multifaktori-
elles Geschehen dar, das nicht allein
aufgrund von erworbenen oder angebo-
renen/hereditären TP auftritt [3, 24, 33].
Neben dem Alter spielen unter anderem
auch folgende Faktoren eine zentrale
Rolle [38]:
4 Geschlecht
4 Body-Mass-Index
4 Rauchen
4 Immobilisation
4 Schwangerschaft und Wochenbett
4 Traumata und Verletzungen
Nach sorgfältiger Datenanalyse insbe-
sondere der Women’s Health Initiative
(WHI) steigt der Anteil der (peri-)me-
nopausalen Frauen, die sich für eine
Hormonersatztherapie („hormone re-
placement therapy“ [HRT]) entscheiden,
wieder an. Sowohl Östrogene als auch
Gestagene haben nachweisliche Effekte
auf das Gerinnungssystem [38]. Zu den
schwerwiegendsten Nebenwirkungen
einer HRT zählen thromboembolische
Ereignisse (venöse Thromboembolien
[VTE]), da sie gravierende Einflüsse auf
dieMorbidität undMortalität der älteren
Patientin haben [38].
Tiefe Venenthrombosen (TVT) mit
oder ohne Auftreten einer LE unter
HRT sind genauso wie TVT im Be-
reich der oberen Extremitäten bzw. im
Abdomen/Becken sowie Sinusvenen-
thrombosen äußerst selten und treten
vermehrt bei Frauen auf, die zusätzlich
weitere Risikofaktoren aufweisen [38].
Dahermuss bei der Beratung von Frauen
mit klimakterischen Beschwerden und
dem Vorliegen einer TP bzw. weiterer
gerinnungsrelevanter Risikofaktoren ei-
ne sorgfältige Abwägung von Nutzen
und Risiken einer HRT erfolgen. Wäh-
rend eine transdermale Östradiolgabe
als „gerinnungsphysiologisch neutral“
eingestuft wird, führt die orale Gabe
von Östrogenen zu einer deutlichen
Erhöhung zahlreicher Gerinnungsfakto-
ren [38]. Ebenso gibt es Hinweise, dass
Tamoxifen und Raloxifen das hämosta-
seologische Gleichgewicht hinsichtlich
einer prokoagulatorischen Neigung er-
höhen [9]. Orale Gestagenmonopräpa-
rate scheinen ebenso wie transdermale
Östrogene das Thromboserisiko nicht
zu erhöhen und vermindern gleichzei-
tig die Inzidenz eines neu auftretenden
Diabetes bei gemeinsamer Anwendung
mit einem transdermalen Östrogen [28].
Derzeit beinhaltet die Abklärung von
(rezidivierenden)Abortenbzw. eines Im-
plantationsversagens im Rahmen einer
assistierten Reproduktionsbehandlung
häufig eine gerinnungsphysiologische
Analyse. Gleiches gilt auch für die Abklä-
rung des Thromboserisikos vor Beginn
einer oralen Kontrazeption bei jungen
Frauen ohne Risikofaktor (auf Wunsch
der Patientin). Hierdurch steigt die Zahl
der Frauen mit einer nachgewiesenen
hereditären oder erworbenen TP stetig
an. Auch wenn keine thromboemboli-
schen Ereignisse auftreten, haben diese
Frauen doch ein lebenslang erhöhtes Ri-
siko im Sinne einer prothrombotischen
Neigung.
» Orale Gestagenmonopräpa-
rate und transdermale Östrogene
scheinen das Thromboserisiko
nicht zu erhöhen
Problematisch bei dieser mittlerweile
großzügigen Abklärung ist allerdings,
dass es keinerlei Daten gibt, inwieweit
schwächere thrombophile Faktoren, wie
auch eine heterozygote Faktor-V-Lei-
den(FVL)-Mutation, ein klinisch rele-
vantes Thromboserisiko bedeuten. Man
muss sich stets vergegenwärtigen, dass
die Abschätzung des relativen Risikos
auf Kollektiven beruht, die bereits eine
Thrombose erlitten haben. Die meisten
Frauen mit beispielsweise einer hetero-
zygoten FVL-Mutation werden aber in
ihrem Leben weder eine Thrombose
erleiden noch an einer thromboemboli-
schen Komplikation versterben (>99%).
Ziel unserer Übersichtsarbeit ist es,
wichtige Inhalte zu hereditären und er-
worbenen TP sowie zu den gerinnungs-
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physiologischen Effekten von weiblichen
Sexualsteroiden zusammenzustellen.
Darüber hinaus sollen Handlungsemp-
fehlungen zur HRT bei Patientinnen mit
hereditären und erworbenenTP gegeben
werden.
Hereditäre und erworbene
Thrombophilien
In der europäischen Bevölkerung treten
VTE mit einer Inzidenz von 1:1000 pro
Jahr auf [32]. Der wichtigste Risikofaktor
für venöse Thrombosen und LE ist da-
bei das Alter eines Menschen selbst. So
beträgt die jährliche Inzidenz bei Kin-
dern lediglich 1:100.000 und steigt mit
zunehmendem Lebensalter exponentiell
auf 1:100 bei über 70-Jährigen an [5].
Zu diesem „natürlichen“ Grundrisiko
addieren sich erworbene und hereditäre
thrombophile Risikofaktoren, die häufig
als „Auslöser“ eines thrombotischen Er-
eignisses angesehen werden. Klassische
erworbene Risikofaktoren sind der Ni-
kotinabusus und eine Schwangerschaft,
welche die Wahrscheinlichkeit etwa um
das 4- bzw. 10-fache erhöhen.Weitere er-
worbene Risiken stellen eine Reihe chro-
nischer Begleiterkrankungen wie Herz-
oder Niereninsuffizienz sowie maligne
TumorerkrankungenoderExsikkose dar.
Antiphospholipidantikörper-
syndrom
Eine Sonderrolle unter den erworbenen
TP nimmt das Antiphospholipidantikör-
persyndrom (APS) ein, welches neben
venösen Ereignissen auch zu arteriellen
Thrombosen und Embolien sowie Abor-
ten und Totgeburten führen kann. Das
APS wird anhand der revidierten Sappo-
ro-Kriteriendefiniertundumfassthämo-
staseologische, geburtshilfliche und la-
borchemische Kriterien [27]. Die Inzi-
denz liegt bei etwa 5 neuen Fällen pro
100.000PersonenundJahrunddiePräva-
lenz bei 20–50 Fällen pro 100.000 Per-
sonen [4]. Etwa 85% der Patienten mit
APS sind 15–50 Jahre alt.
Das primäre APS unterscheidet sich
vom sekundären dadurch, dass beim
letztgenannten noch weitere Autoim-
munerkrankungen vorliegen. Anticar-
diolipin(ACL)-Antikörper werden am
häufigsten bei Patienten mit APS detek-
tiert. Sind die drei wesentlichen APL-
Antikörper positiv (ACL-Immunglobu-
lin G [IgG], ACL-Immunglobulin M
[IgM], β2-Glykoprotein-IgG, β2-Glyko-
protein-IgM und Lupusantikoagulans),
liegt ein „tripelpositives“ APS mit einem
hohen Risiko von thromboembolischen
oder geburtshilflichen Komplikationen
vor [1, 29, 36].
APC-Resistenz/Faktor-V-Leiden-
Mutation
Die häufigsteUrsache einer angeborenen
TP ist die Resistenz gegenüber aktivier-
tem Protein C (APC) bzw. die FVL-
Mutation, die etwa jeder Zwanzigste in
der Normalbevölkerung Mitteleuropas
in sich trägt [17]. Eine Punktmutation im
Faktor-V-Gen verhindert eine suffizien-
te Protein-C-vermittelte Inaktivierung
von aktiviertem Faktor V. Dies führt im
heterozygoten Zustand zu einer 3- bis
5-fach, im homozygoten Zustand zu
einer 50- bis 80-fach erhöhten Throm-
boseneigung [12].
Prothrombinmutation
An zweiter Stelle unter den famili-
ären Thromboseneigungen steht die
Prothrombin(PT)-Mutation, die durch
einePunktmutation(G20210A)zueinem
erhöhten PT-Spiegel im Serum sowie zu
einer erhöhten Thrombinaktivität führt
[30]. Das Thromboserisiko erhöht sich
bei heterozygoten Merkmalsträgern um
das 3-Fache.
Mangel an Inhibitoren der
plasmatischen Gerinnung
Darüber hinaus gehören Mangelzustän-
de der Inhibitoren der plasmatischen
Gerinnung zu den klassischen Ursa-
chen einer hereditären Thrombophilie.
Ein Mangel an Antithrombin ist da-
bei mit einem etwa 10-fach erhöhten
Risiko für thromboembolische Ereig-
nisse assoziiert, ein Protein-C- oder
Protein-S-Mangel mit einem 5- bis 10-
fachen Risiko [17]. Heterozygote Man-
gelzustände der genannten Inhibitoren
sind in der Normalbevölkerung rela-
tiv selten (0,2–0,5%), eine homozygote
Ausprägung wirkt sich meist im frühen
Kindesalter oder bereits pränatal letal
aus.
Erhöhung prokoagulatorischer
Faktoren
Weitere hereditäre Risikofaktoren für
thromboembolische Ereignisse stellen
erhöhte Plasmaspiegel von prokoagu-
latorischen Faktoren dar (Fibrinogen,
Faktor V, VIII, IX, X und XI). Die größte
Bedeutung wird dabei der Faktor-VIII-
Erhöhung beigemessen, die mit einer
Prävalenz von 10% in der Normalbe-
völkerung eine häufige Veränderung
darstellt. Ab einem Plasmaspiegel über
150 IU/dl wird das Thromboserisiko als
bis zu 5-fach erhöht angenommen [19].
Ein generelles TP-Screening bei Feh-
len einer positiven Eigen- und/oder Fa-
milienanamnesewirdaktuellalsunsinnig
angesehen.
Hämostaseologische Effekte
einer Hormonersatztherapie
Eine HRT kann oral, transdermal, vagi-
nal, intramuskulär oder nasal erfolgen,
wobei eine Östrogenmonotherapie (bei-
spielsweise nach einer Hysterektomie),
Gestagene oder auch Tamoxifen bzw. Ti-
boloneingesetztwerden.Zudenhäufigen
HRT gehört die Therapie mit konjugier-
ten equinen Östrogenen sowie mikroni-
siertem Östradiol.
» Relevante Steroidhormone
mit Steigerung des Thrombose-
risikos sind die Östrogene
Die relevanten Steroidhormone, die das
Thromboserisiko signifikant steigern,
sind in der gynäkologisch-endokrino-
logischen Therapie die Östrogene. Dies
gilt sowohl für die orale Applikation von
Östradiol, Östradiolvalerat und equinen
Östrogenen als auch für jedwede An-
wendung – oral, transdermal, vaginal –
von Ethinylöstradiol. Im Vergleich zu
den verfügbaren und regulär genutzten
Kontrazeptiva beträgt jedoch die Östro-
genpotenz der Präparate, die klinisch
für die HRT verwendet werden, nur
rund ein Sechstel und ist damit we-
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sentlich geringer (1,25mg konjugierte
equine Östrogene entsprechen hier-
bei etwa 50μg Ethinylöstradiol; [16]).
Solange ein Gestagen oral oder paren-
teral – in Form eines Implantats oder
levonorgestrelfreisetzenden Intrauterin-
pessars – als Monosubstanz appliziert
wird, besteht das Risiko in aller Regel
nicht. Ausnahmen bilden die Gabe von
Norethisteronacetat (NETA) sowie die
Applikation hoch dosierter Medroxy-
progesteronacetat(MPA)-Präparate wie
der sogenannten 3-Monats-Spritze.
Hormontherapie in der Peri- und
Postmenopause
Unter einer Hormontherapie besteht bei
Gabe eines oralenÖstrogens ein erhöhtes
Risiko für VTE [39]. Neben den klini-
schen Ereignissen fand sich in einigen
Studien zudem eine vermehrte Throm-
binbildung bzw. Erhöhung der APC-Re-
sistenz,eineErhöhungdesD-Dimersund
eine Verminderung von Antithrombin
unter HRT ([2, 9, 15]; . Tab. 1).
» Eine transdermale
Östradioltherapie beeinflusst das
Thrombose- und Embolierisiko
vermutlich nicht
Bei der Gabe oraler Östrogene in der
Peri- und Postmenopause ist das Risi-
ko einer Thrombose oder Embolie etwa
2-fach erhöht [26], eine aktuelle Meta-
analyse beschreibt ein 1,6-fach erhöhtes
Risiko (adjustierteOddsRatio1,58; 95%-
Konfidenzintervall 1,52–1,64; [39]). Das
Risiko ist indenersten6–12Monatensig-
nifikanthöherals indendarauf folgenden
Monaten und Jahren. Laut der genann-
ten Metaanalysen wird initial von einer
etwa 4- bis 6-fachenErhöhung ausgegan-
gen [26]. Dies ist analog zum Verlauf des
Risikos bei kombinierten Kontrazeptiva
mit Ethinylöstradiol zu sehen. Auch die
WHI zeigte im Jahr 2002 einen vergleich-
baren Verlauf (. Abb. 1; [34]).
Anders sieht das Risiko unter trans-
dermaler Östrogenisierung aus. Nach
heutigem Wissen kann man davon aus-
gehen, dass bei transdermaler Östroge-
nisierung in jedem Fall das Thrombose-
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Thrombophilie und Alter – wann ist eine Hormontherapie in der
Postmenopause trotzdemmöglich?
Zusammenfassung
In den letzten Jahren gab es zunehmend
Studien zum hormonbedingten Thrombose-
risiko, insbesondere im Zusammenhangmit
oralen Kontrazeptiva. Das Zusammenspiel
zwischen Hormonen und Gerinnungssystem
zeigt sich am deutlichsten während der
Schwangerschaft und im Wochenbett, da
hier das höchste Thromboserisiko für eine
junge Frau besteht. Weibliche Sexualsteroide
beeinflussen die Gerinnung und Fibrinolyse
in vielfältiger Weise und bei Vorliegen von
erworbenen oder angeborenen Störungen
des Gerinnungssystems kann die Anwendung
von oralen östrogenhaltigen Hormonthera-
pien das Risiko zusätzlich erhöhen. Zudem
spielt auch das Lebensalter als Risikofaktor
eine wichtige Rolle. Auch wenn erworbene
und angeborene Thrombophilien selten sind,
stellen sie doch einen relevanten zusätzlichen
Risikofaktor für die Entwicklung einer venösen
Thromboembolie unter Hormontherapie dar.
Gerinnungsphysiologische Auswirkungen
sowohl des Alters als auch einer Hormon-
therapie zu kennen, ist Voraussetzung
dafür, die spezifische Risikokonstellationbei
zusätzlichemVorliegen einer Thrombophilie
zu erfassen. Daher wird im vorliegenden
Beitrag der aktuelle Wissensstand zum
Einsatz einer Hormontherapie in diesem
Risikokollektiv erörtert.
Schlüsselwörter
Hereditäre Thrombophilie · Erworbene
Thrombophilie · Hormonersatztherapie ·
Gerinnung · Fibrinolyse
Thrombophilia and age—when is hormone therapy nevertheless
possible in the postmenopause?
Abstract
In recent years an association between a
hormone-linked risk of thrombosis and
oral contraceptives has been established
in several studies. An increased risk has
been demonstrated during pregnancy,
after delivery and during administration
of female sex steroids for contraception
or treatment of menopausal symptoms.
Hereditary and acquired thrombophilia may
further increase the risk for the development
of venous thromboembolism. A correlation
between age and thrombotic risks is well
known. For these reasons, perimenopausal
and postmenopausal women with known
hereditary or acquired thrombophilia in the
need of hormone therapy might be at an
increased risk for venous thromboembolism.
Thrombotic events can and should be
minimized by increasing the awareness
of procoagulatory situations. The aim of
this review article is to summarize the
current knowledge about the association of
thrombophilia, venous thromboembolism
and hormone therapy in perimenopausal and
postmenopausal women.
Keywords
Thrombophilia, hereditary · Thrombophilia,
acquired · Hormone replacement therapy ·
Blood coagulation · Fibrinolysis
risiko signifikant unter dem einer oralen
Östrogenisierung liegt. Aufgrund der
Studiendaten kann ferner angenommen
werden, dass gegenüber Nichtanwende-
rinnen das Thromboserisiko bei trans-
dermaler Östrogenisierung nicht erhöht
ist ([39]; . Tab. 2).
Insofern kann man aufgrund der ak-
tuellen Datenlage davon ausgehen, dass
eine transdermale Östradioltherapie das
Thrombose- und Embolierisiko nicht
beeinflusst. Eine orale Östrogengabe –
unabhängig davon, ob es sich um Östra-
diol, Östradiolvalerat, Ethinylöstradiol
oder equine Östrogene handelt – erhöht
das Thromboserisiko. Strittig und bis
heute nicht beantwortet ist die Frage, ob
Ethinylöstradiol ein höheres Risiko birgt
als Östradiol und Östradiolvalerat. Bis
zum Beweis des Gegenteils sollte man
von einem vergleichbar erhöhten Risiko
ausgehen.
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Abb. 18 Risikoverlauf für eine Thrombose oder Embolie bei Gabe von kombinierten Kontrazeptiva
mit Ethinylöstradiol nach derWomen’s Health Initiative (WHI) von 2002.HTHormontherapie. (Adap-
tiert nach [34])
Tab. 1 Effekte einer Hormontherapie auf die Gerinnung und Fibrinolyse. (Modifiziert nach [38])
Gerinnung Leichte Abnahme der Fibrinogen-, Antithrombin- und Faktor-VII-Konzentration
Abnahme von Protein C und S
Steigerung von Prothrombinfragment 1+ 2
Fibrinolyse Keine Veränderung des Plasminogen- und Plasminogen-Aktivator-Spiegels
Bei oraler Gabe verminderte Konzentration des Plasminogen-Aktivator-Inhibitors1
(PAI-1)
Vermehrte Fibrinolyse, keine Zunahme des Fibrinumsatzes
Tab. 2 Vergleich verschiedener Formender Hormontherapie bezüglich des Thromboserisikos.
(Nach [39])
Form der Hormontherapie Odds Ratio
(95%-Konfidenzintervall)
Östradiolmonotherapie oral 1,27 (1,16–1,39)
Konjugierte Östrogene in Monotherapie oral 1,49 (1,39–1,60)
Kombinierte orale Hormontherapie –
Konjugierte Östrogene und Medroxyprogesteronacetat 2,10 (1,92–2,31)
Konjugierte Östrogene und Norgestrel 1,73 (1,57–1,91)
Östradiol und Medroxyprogesteronacetat 1,44 (1,09–1,89)
Östradiol und Dydrogesteron 1,18 (0,98–1,42)
Östradiol und Norethisteron 1,68 (1,57–1,80)
Östradiol und Norgestrel/Drospirenon 1,42 (1,00–2,03)
Transdermale Östradiolmonotherapie 0,96 (0,88–1,04)
Transdermale kombinierte Östradioltherapie 0,86 (0,73–1,01)
Tibolon 1,02 (0,90–1,15)
Raloxifen 1,49 (1,24–1,79)
Orale Gestagenmonopräparate
Werden orale Gestagene ohne ein Östro-
gen eingesetzt, kann man aufgrund der
aktuellen Datenlage davon ausgehen,
dass in aller Regel kein erhöhtes Throm-
boserisiko vorliegt. Dies gilt für ([7, 8,
20, 22, 23]; . Tab. 3)
4 Chlormadinonacetat,
4 Cyproteronacetat,
4 Desogestrel,
4 Dienogest,
4 Dydrogesteron,
4 Progesteron und
4 MPA.
Für NETA allerdings muss man zumin-
dest ein theoretisch erhöhtes Risiko an-
nehmen. Bei der Gabe von 10 bis 20mg
NETA pro Tag muss mit einer Verstoff-
wechselung zu 20–30μg Ethinylöstradiol
ausgegangen werden.
Einfluss der Hormonersatz-
therapie auf das Risiko venöser
thromboembolischer Ereignisse
Patienten mit hereditärer
Thrombophilie
Ausgehend von einem erhöhten VTE-
Risiko unter der Einnahme hormoneller
Kontrazeptiva bei hereditärer TP kann
ein ebenso erhöhtes VTE-Risiko unter
HRT vermutet werden. Die Datenlage
hierzu ist jedoch limitiert. Des Weiteren
ist in den aktuell vorliegenden Studien
die relativ geringe Anzahl an Patientin-
nen mit FVL- und PT-Mutationen eine
wesentliche Einschränkung. Weitere Ri-
sikofaktoren für VTE wie Protein-C/S-
und Antithrombinmangel, die auch mit
FVL- und PT-Mutationen assoziiert sein
können,werden indenmeistenAnalysen
nicht erfasst. Die Ergebnisse der wenigen
Studien bei Patientinnen mit einer FVL-
Mutation sind vergleichbar (. Tab. 4):
» In den vorliegenden Studien
ist die Zahl der Patientinnen mit
FVL- und PT-Mutationen relativ
gering
In einer Fall-Kontroll-Studie von Lowe
et al. [21] zeigte sich bei Patientinnen im
Alter von 45 bis 64 Jahren mit HRT und
einer APC-Resistenz ein 13-fach erhöh-
tes VTE-Risiko im Vergleich zu Frauen
entweder ohne FVL-Mutation oder ohne
HRT (Odds Ratio [OR] 13,27; [21]).
In einer weitergehenden Studie der-
selben Arbeitsgruppe wurde das VTE-
Risiko bei 77Patientinnenmit FVL- oder
PT-Mutation unter HRT analysiert [33].
Trägerinnen einer FVL-Mutation hatten
unter HRT ein 15-fach erhöhtes VTE-
Risiko (OR 15,5). Über die Frauen mit
Gynäkologische Endokrinologie 3 · 2019 157
Leitthema
Tab. 3 RelativesundabsolutesRisikoeinerThrombosebei FrauenohneAnwendungkombinier-
ter Kontrazeptiva, bei Anwendung kombinierter Kontrazeptivamit verschiedenenGestagenen
und in der Schwangerschaft bzw. postpartal. (Daten nach [25])
Gestagen/Situation Relatives Risiko
(95%-Konfidenz-
intervall)
Absolutes Risiko pro
10.000 Frauen und Jahr
(95%-Konfidenzintervall)
Keine Anwendung, keine Schwangerschaft – 2,3 (3–13,3)
Levonorgestrel 1 8,0 (5,2–11,7)
Gestoden 1,33 (1,08–1,63) 10,6 (6,9–15,6)
Cyproteronacetat 1,65 (1,30–2,11) 13,2 (8,6–19,3)
Drospirenon 1,67 (1,10–2,55) 13,3 (7,02–24,4)
Desogestrel 1,93 (1,31–2,85) 15,4 (10,0–22,5)
Schwangerschaft – 29,4 (6,0–82,0)
Tab. 4 Einfluss einer hereditären Thrombophilie (Faktor-V-Leiden-Mutation) auf das Risiko ve-
nöser Thromboembolien unter Hormonersatztherapie. (Modifiziert nach [13])
Studie Studiendesign Risiko einer venösen Thromboembolie in Abhän-
gigkeit vomVorhandensein einer FVL-Mutation
Relatives Risiko (95%-Konfidenzintervall)
Ohne FVL Mit FVL
Lowe et al.
(2000; [21])
Fall-Kontroll-Studie 4,1 (1,3–13,3) 13,3 (4,3–41)
Rosendaal
et al. (2002;
[33])
Fall-Kontroll-Studie 3,9 (1,3–11,2) 15,5 (3,1–77)
Herrington
et al. (2002;
[18])
Fall-Kontroll-Studie 3,3 (1,1–9,8) 14,1 (2,7–72)
Cushman
et al. (2004;
[11])
Fall-Kontroll-Studie 2,2 (1,4–3,5) 6,7 (3,1–14,5)
Douketis u.
Julian (2003;
[14])
Fall-Kontroll-Studie,
Frauen mit Verdacht auf
tiefe Venenthrombose
3,2 (1,2–8,6) 17,1 (3,7–78)
FVL Faktor V Leiden
einer PT-Mutation undHRT konnte auf-
grund der sehr geringen Fallzahl keine
Aussage getroffen werden.
In einer gepoolten Analyse von Daten
aus 2 randomisierten HRT-Studien wur-
de eine Subanalyse zum Zusammenhang
zwischen HRT, FVL-Mutation und VTE
bei Frauen mit koronarer Herzkrankheit
durchgeführt. Für Frauen mit einer be-
kannten FVL-Mutation unter HRT er-
mitteltendieAutoren eineVTE-Inzidenz
von 15,4 pro 1000 Frauen und Jahr ver-
glichenmit 2,0 pro 1000 Frauen und Jahr
ohne Mutation unter Placeboeinnahme
[18].
Eine Subanalyse der doppelblind
randomisierten, placebokontrollierten
WHI-Studie mit n= 16.608 Frauen zeig-
te eine Verdoppelung des VTE-Risikos
unter HRT [11]. Zusätzliche Risikofak-
toren wie Alter, Übergewicht und das
Vorliegen einer FVL-Mutation führten
zu einer weiteren Risikoerhöhung (2,6-
fach bei heterozygoten und 7,5-fach bei
homozygoten Patientinnen). Andere TP
wie eine PT-, Methylentetrahydrofolat-
reduktase- oder Faktor-XIII-Mutation
hatten keinen signifikanten Einfluss auf
die Assoziation zwischenHRT undVTE.
Das erhöhte VTE-Risiko unter HRT kor-
relierte mit dem Alter des Patientinnen-
kollektivs (OR 7,46 bei Frauen zwischen
70 und 79 Jahren, OR 4,28 bei Frauen
zwischen 60 und 69 Jahren; [11]). Somit
lässt sich die Hypothese aufstellen, dass
eine FVL-Mutation einen vergleichbaren
Einfluss auf das VTE-Risiko wie eine
HRT hat. Hierfür sprechen eine 2- bis
4-fache Erhöhung des VTE-Risikos bei
Frauen mit bekannter FVL-Mutation
und eine mehr als additive Steigerung
des Risikos bei gemeinsamem Vorliegen
beider Faktoren (FVL und HRT; OR
6,7–15,3).
In einer prospektiven Fall-Kontroll-
Studie wurden postmenopausale Frauen
untersucht, bei denen der Verdacht auf
eine VTE bestand. Das Risiko für eine
VTE war bei Frauen mit einer Östro-
gen-Gestagen-HRT und Vorliegen einer
FVL-Mutation etwa 17-fach gegenüber
Frauen ohne HRT und ohne FVL-Muta-
tion erhöht (OR 17,1). Bei Frauen unter
reiner Östrogentherapie und FVL-Mu-
tation konnte kein statistisch signifikan-
ter Unterschied gegenüber Nichtanwen-
derinnen einer HRT festgestellt werden
[14].
Die Applikationsweise des Östrogens
wurde bei postmenopausalen Frauen
mit FVL- und PT-Mutation untersucht
[37]: Unter oraler Östrogengabe war das
VTE-Risiko beim Vorliegen einer dieser
beiden Mutationen 25-fach gegenüber
Nichtanwenderinnen ohne Mutation er-
höht. Frauen mit TP zeigten bei Anwen-
dung eines transdermalen Östrogens ein
vergleichbares VTE-Risiko wie dassel-
be Kollektiv ohne Östrogenanwendung
(OR 4,4 bzw. OR 4,1).
Frauen mit einer PT-Mutation entwi-
ckeltenunterHRTsignifikantmehrMyo-
kardinfarkte, insbesondere bei vorbeste-
hender arterieller Hypertonie. In dieser
Situation war – allerdings bei sehr ge-
ringen Fallzahlen – das Risiko für einen
Myokardinfarkt gegenüber Frauen ohne
HRT und ohne PT-Mutation 11-fach er-
höht. Dieser Zusammenhang wurde für
Frauen mit einer FVL-Mutation in der-
selben Studie nicht gezeigt [31].
Patienten mit erworbener
Thrombophilie
Nur sehr wenige Studien haben sich
mit dem Risiko einer VTE unter HRT
bei Vorliegen erworbener TP beschäf-
tigt (. Tab. 5). Die limitierten Daten
zeigten kein erhöhtes Risiko bei Vorlie-
gen einer Hyperhomocysteinämie, eines
APS oder eines erhöhten Faktor XI. In
Abhängigkeit vom Grad der Erhöhung
der Faktor-VIII-Konzentration wur-
de jedoch ein 2- bis 17-fach erhöhtes
VTE-Risiko unter HRT im Vergleich
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Tab. 5 Thrombophilie und Risiko venöser Thromboembolien [35]
Thrombophilie VTE-Risiko ohne HRT (OR) VTE-Risiko mit HRT (OR)
FVL-Mutation heterozygot 5 13–25
FVL-Mutation homozygot 10 Höher als heterozygot, kei-
ne ausreichenden Daten
Prothrombinmutation G20210A
heterozygot
3 13–25
Prothrombinmutation G20210A
homozygot
Keine Daten Höher als heterozygot, kei-
ne ausreichenden Daten
Prothrombinmutation G20210A
heterozygot+ FVL-Mutation hetero-
zygot
4–15 Keine Daten
Protein-S-Mangel 5–11 Keine Daten
Protein-C-Mangel 3–15 Keine Daten
Antithrombinmangel 4–50 (abhängig von Art des
Antithrombinmangels)
Keine Daten
Faktor-VIII-Erhöhung 5–8 Keine Daten
Antiphospholipidantikörper 2–16 (abhängig von Art der
Antikörper/Kombination)
Keine Daten
Hyperhomocysteinämie Risiko steigt um 1,3 für
jeden Anstieg von 5μmol
Keine Daten
Lipoprotein(a) >30mg/dl 1,8 Keine Daten
MTHFR-Polymorphismen Nicht erhöht Keine Daten
FVL Faktor V Leiden, HRT Hormonersatztherapie, MTHFR Methylentetrahydrofolatreduktase,
OR Odds Ratio, VTE venöse Thromboembolie
zu Nichtanwenderinnen ohne erhöhten
Faktor VIII beschrieben [10, 13].
Die Datenlage zum VTE-Risiko bei
Vorliegen eines APS und HRT-Anwen-
dung sind limitiert. Stellvertretend kön-
nen die Daten aus der SELENA-Studie
herangezogen werden, in welcher der
Krankheitsverlauf eines systemischen
Lupus erythematodes bei HRT unter-
sucht wurde [6]. Unter einer HRT traten
milde bis mäßige Schübe im Vergleich
zurPlacebogruppe ohneHRT signifikant
gehäuft auf (relatives Risiko 1,34), jedoch
war das Risiko eines schweren Schubs
über 12 Monate nicht signifikant erhöht.
In der HRT-Gruppe traten 2 Fälle einer
TVT sowie eine Shuntthrombose auf, in
der Placebogruppe erlitt nur ein Patient
eine TVT.
Diese Ergebnisse sollten allerdings
nicht auf Patientinnen mit einem ho-
hen Titer anAnticardiolipinantikörpern,
positivem Lupusantikoagulans oder im
Zustand nach Thrombose und mit Vor-
liegen eines APS übertragen werden.
Fazit für die Praxis
4 Frauen mit einer Faktor-V-Lei-
den(FVL)-Mutation haben bei An-
wendung einer HRT ein 7- bis 15-fach
erhöhtes VTE-Risiko im Vergleich
zu Nichtanwenderinnen ohne FVL-
Mutation, sodass eine transdermale
Anwendungbevorzugtwerden sollte.
4 Bei Vorliegen einer PT-Mutation ist
die Datenlage insgesamt beschränkt,
dennoch kann auch hier eine trans-
dermale Gabe erwogen werden. Dies
gilt auch für erworbene Thrombophi-
lien wie Hyperhomocysteinämie oder
eine Faktor-VIII/XI-Erhöhung.
4 Bei Indikation einer HRT und bekann-
ter Thrombophilie sollte nach einer
Risikoaufklärung über VTE eine trans-
dermale Applikation des Östrogens
erfolgen. Insbesondere bei Vorliegen
von Antiphospholipidantikörpern ist
von einer oralen HRT abzuraten.
4 Nach stattgehabter Thrombose und
bekannter Thrombophilie sollte
die Indikation zur HRT mit einem
transdermalen Östrogen und einem
oral verabreichten Gestagen streng
gestellt werden und so kurz wie
möglich erfolgen.
4 Klinische Studien zum VTE-Risiko
bei transdermaler Östrogengabe bei
bekannter Thrombophilie und bei
erworbenen Thrombophilien sind
wünschenswert.
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